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■背景资料
肝硬化是各种慢
性肝病发展的晚
期阶段 ,  在其失
代偿期最常伴发
低钠血症和肝性
水肿 ,  传统的限
钠限水、利尿剂
及腹腔穿刺术等
对腹水的治疗(尤
其是顽固性腹水)
存在争议 ,  托伐
普坦为新型非肽
类选择性精氨酸
血管加压素V2受
体拮抗剂 ,  为肝
硬化并低钠血症
和肝性水肿的治
疗提供新选择.  
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of 
vasopressin V2-receptor antagonist tolvaptan 
in treating cirrhotic patients with hyponatremia 
and hepatic edema. 

METHODS: Randomized controlled trials 
(RCTs) about tolvaptan in treating cirrhotic 
patients with hyponatremia and hepatic edema 
were searched from the following databases: 
Embase, PubMed, Medline, Cochrane Library, 
Google Scholar, China National Knowledge 
Infrastructure (CNKI), VIP and Wanfang 
Database. The related research data were 
extracted, and RevMan5.3 was used for systemic 
review and meta-analysis. 

RESULTS: Eight RCTs including 725 patients 
met the inclusion criteria. Meta-analysis 
showed that compared with placebo, tolvaptan 
could significantly increase serum sodium 
concentration [weighted mean difference 
(WMD) = 7.36 mmol/L, 95%CI: 4.15-10.57, P < 
0.001] and 24-h urine volume (WMD = 1060.98 
mL/24 h, 95%CI: 529.43-1592.52, P < 0.001), 
and reduce the body weight and abdominal 
circumference (body weight: WMD = -1.14 kg, 
95%CI: -1.34--0.94, P < 0.001; abdominal 
circumference: WMD = -2.18 cm, 95%CI: 
-3.02--1.34, P < 0.001). The effects of tolvaptan 
on serum potassium, serum creatinine, heart 
rate, systolic pressure and diastolic pressure 
were not statistically different from those of 
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■研发前沿
托伐普坦为新型
非肽类选择性精
氨酸血管加压素
V2受体拮抗剂在
肝硬化并低钠血
症和肝性水肿的
治疗上受到越来
越多的关注 ,  但
是其安全性、长
期疗效、经济效
益比仍需进一步
研究. 

the placebo (P > 0.05). The incidence of adverse 
reactions were not statistically different 
between the tolvaptan and placebo groups (RR 
= 1.43, 95%CI: 0.73-2.80, P = 0.300). 

CONCLUSION: Tolvaptan could provide a 
new drug option for cirrhotic patients with 
hyponatremia and hepatic edema.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Tolvaptan; Cirrhosis; Hyponatremia; 
Hepatic edema; Systemic review
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摘要
目的: 评价托伐普坦治疗肝硬化并低钠血症
和肝性水肿的有效性及安全性. 

方法: 检索Embase、PubMed、Medline、
Cochrane Library、Google Scholar、中国
知网、维普、万方关于托伐普坦治疗肝硬
化并低钠血症和肝性水肿的随机对照试验
(RCT), 提取相关研究数据, 使用RevMan5.3
版软件进行系统评价和Meta分析. 

结果: 8项随机对照试验共725例患者符合纳
入标准. Meta分析结果显示与安慰剂相比, 
托伐普坦能显著升高血清钠浓度[加权均数
差(weighted mean difference, WMD) = 7.36 
mmol/L, 95%CI: 4.15-10.57, P <0.001], 显
著增加24 h尿量(WMD = 1060.98 mL/24 h, 
95%CI: 529.43-1592.52, P <0.001), 降低体质
量及腹围(体质量: WMD = -1.14 kg, 95%CI: 
-1.34--0.94, P <0.001; 腹围: WMD = -2.18 cm, 
95%CI: -3.02--1.34, P <0.001). 托伐普坦与
安慰剂相比对血清钾浓度、血清肌酐、心
率、收缩压、舒张压的影响无差异(P >0.05). 
在不良反应发生率上 ,  托伐普坦与安慰
剂相比无统计学差异(RR = 1.43, 95%C I: 
0.73-2.80, P  = 0.300). 

结论: 对于肝硬化并低钠血症和肝性水肿
患者, 托伐普坦能够在短期内提升血清钠浓
度, 增加尿量, 减轻水肿, 且不增加不良反
应, 是肝硬化并低钠血症和肝性水肿治疗有

价值的新药物. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 托伐普坦; 肝硬化; 低钠血症; 肝性水肿; 

系统评价

核心提示: 对于肝硬化并低钠血症和肝性水肿

患者, 托伐普坦能够在短期内提升血清钠浓度, 
增加尿量, 减轻水肿, 且不增加不良反应, 是肝

硬化并低钠血症和肝性水肿治疗有价值的新

药物. 

郭皓, 吴利娟, 金哲, 李小珍, 金建军. 血管加压素V2受体拮

抗剂托伐普坦治疗肝硬化并低钠血症和肝性水肿的系统评

价.  世界华人消化杂志  2016; 24(6): 938-946 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/24/938.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i6.938

0  引言

肝硬化是各种慢性肝病发展的晚期阶段, 以肝

功能减退和门静脉高压为主要临床表现, 在其

失代偿期最常伴发低钠血症和肝性水肿(主要

表现为腹水)[1]. 有资料显示在确诊为肝硬化10
年内, 50%的患者出现腹水, 而腹水患者中并

发低钠血症的比例高达50%-60%[2]. 目前针对

性腹水的常规治疗措施主要包括限钠限水、

利尿剂及腹腔穿刺术等, 但临床实践中, 上述

措施会诱发或加重低钠血症、肝肾综合征、

腹腔穿刺放液诱发的心功能不全和肝性脑病

等并发症[3]. 
研究[1]证实肝硬化患者门静脉压力增高, 

进而血流动力学的改变导致精氨酸血管加压

素(arginine vasopressin, AVP)的分泌增加引起

腹水及肝性水肿的形成以及稀释性低钠血症. 
托伐普坦是新型非肽类选择性精氨酸血管加

压素V2受体拮抗剂, 与肾集合管上的V2受体

结合并阻断其活性, 增加尿液中不含电解质的

游离水排泄[4], 从而用于治疗由于肝硬化、心

力衰竭、抗利尿激素分泌失调综合征所导致

的高容量性和正常容量性低钠血症. 然而, 自
其临床应用以来, 其对临床疗效、生存率、预

后仍不确定, 以及存在口渴、口干、血钠纠正

过度等不良反应. 本文通过系统评价和Meta分
析的方法对托伐普坦治疗肝硬化并低钠血症

和肝性水肿的疗效及不良反应进行客观评价, 
为其应用提供临床证据. 
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■相关报道
已有相关研究就
血管加压素V2受
体拮抗剂这一类
药物对肝硬化并
低钠血症和肝性
水肿的治疗方面
进行了临床研究
和Meta分析 ,  本
文以托伐普坦为
研究对象 ,  回顾
了托伐普坦治疗
肝硬化腹水和低
钠血症的随机对
照研究 ,  并对数
据进行了Meta分
析 ,  对于临床有
较好的指导意义.

1  材料和方法

1.1 材料 入选标准: (1)研究设计: 随机对照试

验; (2)研究对象: 所有患者为依据肝硬化相关

指南及防治方案确诊的病例, 肝功能分级标准

采用Child-Pugh分级, 并伴有低钠血症, 腹水、

下肢水肿等肝性水肿; (3)试验干预: 托伐普坦; 
(4)对照干预: 安慰剂; (5)结局测量指标: 主要

结局指标: 血清钠浓度、24 h尿量、体质量变

化; 次要结局指标: 腹围、血清钾浓度、血清

肌酐、心率、血压、不良反应; (6)语种为中文

和英文. 排除标准: (1)半随机或非随机对照试

验; (2)重复发表的研究; (3)未提供结局指标或

数据不完整; (4)文献综述; (5)会议论文. 
1.2 方法

1.2.1 在线检索英文数据库: Embase、PubMed、
Medline、Cochrane Library, Google Scholar, 中
文数据库: 中国知网、维普、万方, 检索相关

临床研究试验以及相关研究的参考文献. 检
索范围自建库至2015-06-01的所有相关文献. 
在不同的数据库进行检索时, 针对各个数据

库的特点制定相应的检索策略及检索式, 英
文检索词为: “tolvaptan”、“cirrhosis”、

“hyponatraemia”、“hepatic edema”、

“ascites”; 中文检索词为: “托伐普坦”、

“肝硬化”、“低钠血症”、“肝性水

肿”、“腹水”. 
1.2.2 数据提取: 由2名作者独立根据提前制定

的纳入标准及排除标准对文献进行筛选, 观点

不一致时与第3名作者进行协商决定. 完成文

献筛选后, 对最终纳入的研究进行信息提取, 
项目包括作者、发表年份、地区、样本量、

基线情况、试验设计、干预和对照措施、药

物剂量、给药方式、疗程、相关结局指标等. 
1.2.3 文献质量评价: 由2名作者采用Cochrane
协作网推荐的偏倚风险评估工具独立对最终

纳入的研究进行质量评价, 观点不一致时与第

3名作者进行协商决定. 包括6个方面: (1)随机

分配方法(如随机数字表、计算机产生随机数

字、抛硬币或抽签等方法); (2)分配方案隐藏

(如中心随机、按顺序编码、密封、不透光的

信封等); (3)盲法(具体盲法, 以及对患者、主要

研究人员、结果测量者采用盲法等); (4)结果

数据的完整性(有无数据缺失, 其产生原因以及

是否影响结果分析); (5)选择性报告研究结果

(研究方案以及制订的结局指标是否均有报告); 

(6)其他偏倚来源(明显基线不平衡、提前终止

研究等). 针对每一项研究结果, 对上述6条作出

“低风险”、“高风险”和“不清楚”(缺乏

相关信息或偏倚情况不确定)的判断. 
统计学处理 采用Cochrane协作网提供的

RevMan5.3版软件对所提取的数据进行统计

学分析. 对于连续性变量即计量资料采用加权

均数差(weighted mean difference, WMD)作为

效应指标, 二分类变量即计数资料采用相对危

险度(risk ratio, RR)作为效应指标, 两者均以

95%CI表示, 以P <0.05为差异有统计学意义. 在
进行数据合并之前, 考虑到各研究的固有异质

性, 采用I2评价研究间的异质性, 当I2≤50%时, 
异质性较小, 采用固定效应模型进行统计分析; 
当I2>50%时, 异质性较大, 采用随机效应模型

进行统计分析. 

2  结果

2.1 文献检索结果 依据制定的检索策略及检索

式初步检索到相关文献676篇, 经去重、阅读

题目及摘要初筛后排除不相关文献639篇, 再
根据纳入以及排除标准仔细阅读全文复筛后

剔除29篇, 最终纳入8篇文献[5-12], 具体流程如

图1. 
2.2 纳入研究特点 所有的研究均为随机对照试

验, 以中国和日本为主, 大多数研究旨在评估

肝硬化患者低钠血症和肝性水肿的变化情况. 
725例肝硬化患者, 其中试验组400例, 对照组

325例符合纳入标准, 两组基线资料具有可比

性, 年龄范围31-81岁, 男女比例7∶3. 所有患

者均依据肝硬化相关指南及防治方案确诊, 并
伴有低钠血症, 腹水、下肢水肿等肝性水肿. 托
伐普坦均以口服方式服用, 剂量从7.5-60.0 mg
不等, 疗程从7-37 d(表1). 
2.3 纳入研究偏倚控制 所有纳入研究均提到随

机, 其中3项给出随机分配方法[10-12], 2项给出分

配隐藏方案[10,11]. 4项研究为双盲[8,10-12], 其中3
项报道具体盲法[10-12]. 从纳入研究的试验设计

和结果看, 所有研究结果数据完整, 并无选择

性报告研究结果, 但由于观察项目及测量方法

差异, 各研究间仍有所不同. 对于其他偏倚, 各
项研究均未提及(表2). 
2.4 主要结局指标 共有6项研究对两组患者血

清钠浓度较基线状况的变化进行了评价, 以
血清钠浓度<120 mmol/L为标准分为轻、中

度低钠血症和重度低钠血症两个亚组, 结果显
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■应用要点
托伐普坦能够在
短期内提升肝硬
化并低钠血症和
肝性水肿患者血
清钠浓度 ,  增加
尿量 ,  减轻肝性
水肿 ,  且不增加
不良反应 ,  为肝
硬化并低钠血症
和肝性水肿的治
疗提供新选择.

示: 托伐坦组患者血清钠浓度升高幅度明显

大于安慰剂组(WMD = 7.36 mmol/L, 95%CI: 
4.15-10.57, P <0.001, I2 = 92%, Random effect), 
具有统计学意义(图2A). 

共有4项研究对两组患者24 h尿量较基线状

况的变化进行了评价, 以血清钠浓度<120 mmol/L
为标准分为轻、中度低钠血症和重度低钠血

症两个亚组, 结果显示: 托伐普坦组患者24 h尿量

通过数据库检索获得相关
文献 (n = 676)

通过其他资源补充获得
相关文献 (n = 0)

排除不相关文献、病例报道、综述
等(n = 499)

排除不符合纳入标准、数据不完
整等(n = 29)

剔重后获得文献(n = 536)

阅读文题和摘要初筛(n = 536)

阅读全文复筛(n = 37)

纳入定性分析的文献(n = 8)

纳入定量合成(Meta分析)的文献
(n = 8)

图  1  文献筛选流程级结果.

     纳入研究     药物 剂量(mg/d)  n  疗程(d)  年龄(岁) 性别(男/女)

刘映川等[5]2014 托伐普坦    15-30 27     10 52.3±7.4     18/9

安慰剂 27     10 51.7±6.9     不详

唐飞等[6]2014 托伐普坦    15-60 20       7    32-65     32/8

安慰剂 20       7    32-65

孙磊等[7]2013 托伐普坦    15-60 42       7 47.2±19.5     47/35

安慰剂 40       7 52.1±20.1

阚晓等[8]2013 托伐普坦    15-30 56       7 47.2±5.9     65/31

安慰剂 40       7 47.9±5.4

陈武等[9]2013 托伐普坦      15.0 35       5      不详     不详

安慰剂 35       5      不详

Okita等[10]2014 Tolvaptan        7.5 25     24     71/30

     15.0 25     24    64±10

     30.0 25     24

Placebo 26     24    65±9

Sakaida等[11]2014 Tolvaptan        7.5 82       7    31-80   101/61

Placebo 80       7    46-78

Cárdenas等[12]2012 Tolvaptan    15-60 63     37    52±8     88/32

Placebo 57     37    55±9

表  1  纳入临床研究的基本特点
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■同行评价
托伐普坦治疗肝
硬化腹水是近年
来肝硬化顽固性
腹水药物治疗的
新进展之一 .  本
文回顾了托伐普
坦治疗肝硬化腹
水和低钠血症的
随 机 对 照 研 究 , 
并对数据进行了
Meta分析 ,  对于
临床有较好的指
导意义. 

Study       Tolvaptan        Control Weight    Mean Difference
or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total   (%) IV, Random, 95%CI

1.13.1 Hyponatremia
Okita等[10]2014 3.20 3.90   75 -0.70 2.00   26  21.6   3.90[2.73, 5.07]
Sakaida等[11]2014 1.20 4.88   82 -0.70 4.60   80  21.2   1.90[0.44, 3.36]
唐飞等[6]2014 9.40 2.99   20   1.33 2.01   20  21.1   8.07[6.49, 9.65]
孙磊等[7]2013 9.45 6.74   42   1.29 6.14   40  19.0   8.16[5.37, 10.95]
Subtotal(95%CI) 219 166  82.8   5.39[2.48, 8.29]
Heterogeneity: Tau2 = 7.94; Chi2 = 39.31, df = 3(P<0.00001); I2 = 92%
Test for overall effect: Z  = 3.64(P = 0.0003)

A

1.13.2 Severe hyponatremia
刘映川等[5]2014 12 16.43   27     4.0 15.43   27     8.7   8.00[-0.50,16.50]
陈武等[9] 2013 52 15.12   35   26.4 21.39   35     8.5 25.60[16.92,34.28]
Subtotal(95%CI)   62   62   17.2 16.78[-0.47,34.03]
Heterogeneity: Tau2 = 135.67; Chi2 = 8.06, df = 1(P = 0.005); I2 = 88%
Test for overall effect: Z  = 1.91(P = 0.06)

Total(95%CI) 281 228 100.0   7.36[4.15, 10.57]
Heterogeneity: Tau2 = 12.12; Chi2 = 62.09, df = 5(P<0.00001); I2 = 92%
Test for overall effect: Z  = 4.49(P<0.00001)
Test for subgroup differences: Chi2 = 1.63, df = 1(P = 0.20), I2 = 38.6%

-50        -25           0           25          50
Favours[experimental] Favours[control]

   Mean Difference
IV, Random, 95%CI

B

Study              Tolvaptan               Control Weight       Mean Difference
or Subgroup  Mean     SD Total   Mean     SD Total    (%)     IV, Random, 95%CI

1.14.1 Hyponatremia
唐飞等[6]2014 1800 1196.04   20 -100.0 1044.03   20   19.0 1900.00[1204.21, 2595.79]
孙磊等[7]2013 1760   687.11   42   444.5   717.33   40   25.8 1315.50[1011.20, 1619.80]
Subtotal(95%CI)   62   60   44.8 1520.56[973.85, 2067.28]
Heterogeneity: Tau2 = 95754.86; Chi2 = 2.28, df = 1(P = 0.13); I2 = 56%
Test for overall effect: Z  = 5.45(P<0.00001)

1.14.2 Severe hyponatremia
刘映川等[5]2014   370.00   392.43   27   150.00   339.12   27   27.1   220.00[24.37, 1,4.63]
陈武等[9]2013 1440.26     48.15   35   368.26     46.15   35   28.1 1072.00[1049.90, 1094.10]
Subtotal(95%CI)   62   62   55.2   651.77[-183.10, 1486.64]
Heterogeneity: Tau2 = 357906.90; Chi2 = 71.94, df = 1(P<0.00001); I2 = 99%
Test for overall effect: Z  = 1.53(P = 0.13)

Total(95%CI) 124 122 100.0 1060.98[529.43, 1592.52]
Heterogeneity: Tau2 = 261317.34; Chi2 = 80.17, df = 3(P<0.00001); I2 = 96%
Test for overall effect: Z  = 3.91(P<0.0001)
Test for subgroup differences: Chi2 = 2.91, df = 1(P = 0.09), I2 = 65.7%

-100 -50   0   50  100
Favours
[experimental]

Favours
[control]

      Mean Difference
    IV, Random, 95%CI

C
Study         Tolvaptan           Control Weight   Mean Difference
or Subgroup  Mean   SD Total  Mean   SD Total   (%)   IV, Fixed, 95%CI

Okita等[10]2014 -2.31   2.35   75 -0.36   2.06   26     4.3 -1.95[-2.90, -1.00]
Sakaida等[11]2014 -1.95   1.77   82 -0.44   1.93   80   12.1 -1.51[-2.08, -0.94]
刘映川等[5]2014 -3.00 15.91   27 -1.00 15.00   27     0.1 -2.00[-10.25, 6.25]
唐飞等[6]2014 -3.98 13.60   20 -0.65   9.92   20     0.1 -3.33[-10.71, 4.05]
孙磊等[7]2013 -2.06   0.47   42 -1.02   0.53   40   83.5 -1.04[-1.26, -0.82]

Total(95%CI) 246 193 100.0 -1.14[-1.34, -0.94]
Heterogeneity: Chi2 = 5.58, df = 4(P = 0.23); I2 = 28%
Test for overall effect: Z  = 11.24(P<0.00001)

Favours[experimental] Favours[control]
-10         -5          0          5         10

  Mean Difference
  IV, Fixed, 95%CI
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Study         Tolvaptan           Control Weight   Mean Difference
or Subgroup Mean   SD Total  Mean   SD Total   (%)   IV, Fixed, 95%CI

Okita等[10]2014 -3.00   3.20   75 -1.00   2.80   26   41.9 -2.00[-3.30, -0.70]
Sakaida等[11]2014 -3.38   3.56   82 -1.11   3.67   80   56.8 -2.27[-3.38, -1.16]
唐飞等[6]2014 -5.32 12.85   20 -1.37 10.55   20     1.3 -3.95[-11.24, 3.34]

Total(95%CI) 177 126 100.0 -2.18[-3.02, -1.34]
Heterogeneity: Chi2 = 0.33, df = 2(P = 0.85); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 5.09(P<0.00001)

D

Favours[experimental] Favours[control]
-10         -5          0          5         10

  Mean Difference
  IV, Fixed, 95%CI

E

Study       Tolvaptan         Control Weight   Mean Difference
or Subgroup Mean  SD Total Mean  SD Total   (%) IV, Random, 95%CI

孙磊等[7]2013 0.69 0.67   42 0.07 0.51   40   46.3   0.32[0.06, 0.58]
阚晓等[8]2013 0.03 0.37   56 0.10 0.38   40   53.7 -0.07[-0.22, 0.08]

Total(95%CI)   98   80 100.0   0.11[-0.27, 0.49]
Heterogeneity: Tau2 = 0.06; Chi2 = 6.54, df = 1(P = 0.01); I2 = 85%
Test for overall effect: Z  = 0.57(P = 0.57)

Favours[experimental] Favours[control]
-10         -5          0          5         10

  Mean Difference
IV, Random, 95%CI

F

Study       Tolvaptan         Control Weight   Mean Difference
or Subgroup Mean  SD Total Mean   SD Total   (%)   IV, Fixed, 95%CI

刘映川等[5]2014   -2 30.85   27    3 28.53   27   31.7 -5.00[-20.85, 10.85]
阚晓等[8]2013   -5 26.08   56  -5 26.96   40   68.3   0.00[-10.79, 10.79]

Total(95%CI)   83   67 100.0 -1.58[-10.50, 7.34]
Heterogeneity: Chi2 = 0.26, df = 1(P = 0.61); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 0.35(P = 0.73)

Favours[experimental] Favours[control]
-100      -50         0         50      100

  Mean Difference
  IV, Fixed, 95%CI

Study       Tolvaptan         Control Weight   Mean Difference
or Subgroup Mean  SD Total Mean   SD Total   (%)   IV, Fixed, 95%CI

唐飞等[6]2014     0 6.58   20    1  6.52   20   43.5 -1.00[-5.06, 3.06]
孙磊[7]2013     0 7.43   42    1  8.92   40   56.5 -1.00[-4.56, 2.56]

Total(95%CI)   62   60 100.0 -1.00[-3.68, 1.68]
Heterogeneity: Chi2 = 0.00, df = 1(P = 1.00); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 0.73(P = 0.46)

G

Favours[experimental] Favours[control]
-100      -50         0         50      100

  Mean Difference
  IV, Fixed, 95%CI

Study       Tolvaptan         Control Weight   Mean Difference
or Subgroup Mean  SD Total Mean   SD Total   (%) IV, Random, 95%CI

唐飞等[6]2014     0 8.55   20    2  7.58   20   46.7 -2.00[-7.01, 3.01]
孙磊[7]2013     3 8.55   42  -2  7.96   40   53.3   5.00[1.43, 8.57]

Total(95%CI)   62   60 100.0   1.73[-5.12, 8.57]
Heterogeneity: Tau2 = 19.57; Chi2 = 4.97, df = 1(P = 0.03); I2 = 80%
Test for overall effect: Z  = 0.50(P = 0.62)

H

Favours[experimental] Favours[control]
-50       -25         0          25       50

  Mean Difference
IV, Random, 95%CI

Study       Tolvaptan         Control Weight   Mean Difference
or Subgroup Mean  SD Total Mean   SD Total   (%) IV, Random, 95%CI

唐飞等[6]2014   -2 6.82   20    1  6.92   20   44.7 -3.00[-7.26, 1.26]
孙磊[7]2013     1 6.22   42  -1  6.85   40   55.3   2.00[-0.84, 4.84]

Total(95%CI)   62   60 100.0 -0.24[-5.11, 4.64]
Heterogeneity: Tau2 = 9.09; Chi2 = 3.67, df = 1(P = 0.06); I2 = 73%
Test for overall effect: Z  = 0.10(P = 0.92)

I

Favours[experimental] Favours[control]
-50       -25         0          25       50

  Mean Difference
IV, Random, 95%CI
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较安慰剂组明显增加(WMD = 1060.98 mL/24 h, 
95%CI: 529.43-1592.52, P <0.001, I2 = 96%, 
Random effect), 具有统计学意义(图2B). 

共有5项研究对两组患者体质量较基线

状况的变化进行了评价, 结果显示: 托伐普坦

组患者体质量减少量大于安慰剂组(WMD = 
-1.14 kg, 95%CI: -1.34--0.94, P <0.001, I2 = 28%, 
Fixed effect), 具有统计学意义(图2C). 
2.5 次要结局指标 共有3项研究对两组患者

腹围较基线状况的变化进行了评价, 结果显

示: 托伐普坦组患者腹围周径较安慰剂组明

显减少(WMD = -2.18 cm, 95%CI: -3.02--1.34, 
P <0.001, I2 = 0%, Fixed effect), 具有统计学意

义(图2D). 
2项研究对两组患者血清钾浓度较基线状

况的变化进行了评价, 结果显示: 托伐普坦组

患者血清钾浓度变化情况与安慰剂组相比无

差别(WMD = 0.11 mmol/L, 95%CI: -0.27-0.49, 
P  = 0.570, I2 = 85%, Random effect, 图2E). 

2项研究对两组患者血清肌酐较基线状况

的变化进行了评价, 结果显示: 托伐普坦组患

者血清肌酐变化情况与安慰剂组相比无差别

(WMD = -1.58 μmol/L, 95%CI: -10.50-7.34, P  = 
0.730, I2 = 0%, Fixed effect, 图2F).

2项研究对两组患者心率较基线状况的变

化进行了评价, 结果显示: 托伐普坦组患者心

率变化情况与安慰剂组相比无差别(WMD = 
-1.00次/min, 95%CI: -3.68-1.68, P  = 0.460, I2 = 
0%, Fixed effect, 图2G). 

2项研究对两组患者血压较基线状况的变

化进行了评价, 结果显示: 托伐普坦组患者血

压(收缩压、舒张压)变化情况与安慰剂组相比

无差别(收缩压: WMD = 1.73 mmHg, 95%CI: 
-5.12-8.57, P  = 0.620, I2 = 80%, Random; 舒张

压: WMD = -0.24 mmHg, 95%CI: -5.11-4.64, P  
= 0.920, I2 = 73%, Random effect; 图2H, I). 
2.6 不良反应 6项研究对两组患者总体不良反

应的发生情况进行了评价, 主要包括口渴、口

干等, 结果显示: 托伐普坦组不良反应发生情

况与安慰剂组相比无统计学意义(RR = 1.43, 
95%CI: 0.73-2.80, P  = 0.300, I2 = 89%, Random 
effect, 图2J).

Study Experimental Control Weight   Mean Difference
or Subgroup Events Total Events Total   (%) M-H, Random, 95%CI

Cárdenas等[12]2012   58   63    47   57   34.1    1.12[0.97, 1.28]
Okita等[10]2014   35   75      1   26     9.0  12.13[1.75, 84.19]
Sakaida等[11]2014   60   82    48   80   33.3    1.22[0.98, 1.52]
唐飞等[6]2014     3   20      0   20     4.7    7.00[0.38, 127.32]
孙磊等[7]2013   35   42      0   42     5.1  71.00[4.50, 1120.74]
陈武等[9] 2013     2   35    15   35   13.9    0.13[0.03, 0.54]
Total(95%CI) 317 260 100.0    1.43[0.73, 2.80]
Total events 193  111
Heterogeneity: Tau2 = 0.34; Chi2 = 45.20, df = 5(P<0.00001); I2 = 89%
Test for overall effect: Z  = 1.03(P = 0.30)

  Mean Difference
M-H, Random, 95%CI

0.01         0.1           1            10         100
Favours[experimental] Favours[control]

J

图  2  托伐普坦与安慰剂对比. A: 对血清钠的影响; B: 对尿量的影响; C: 对体质量的影响; D: 对腹围的影响; E: 对血清

钾的影响; F: 血清肌酐的影响; G: 对心率的影响; H: 对收缩压的影响; I: 对舒张压的影响; J: 不良反应发生情况对比.

     
纳入研究

随机分配

方法

分配方案

隐藏
盲法

结果数据的

完整性

选择性报告

研究结果

其他偏倚

来源

刘映川等[5]2014 高风险 不清楚 不清楚 低风险 低风险 不清楚

唐飞等[6]2014 高风险 不清楚 不清楚 低风险 低风险 不清楚

孙磊等[7]2013 高风险 不清楚 不清楚 低风险 低风险 不清楚

阚晓等[8]2013 高风险 不清楚 高风险 低风险 低风险 不清楚

陈武等[9]2013 高风险 不清楚 不清楚 低风险 低风险 不清楚

Okita等[10]2014 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 不清楚

Sakaida等[11]2014 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 不清楚

Cárdenas等[12]2012 低风险 高风险 低风险 低风险 低风险 不清楚

表  2  Cochrane协作网偏倚风险评价标准
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3  讨论

本系统评价总结了国内外关于托伐普坦在肝

硬化并低钠血症和肝性水肿的有效性和安全

性. 发现托伐普坦可以短期内提升血清钠浓度, 
增加24 h尿量, 降低体质量和腹围, 对长期效果

以及生存率的影响仍需进一步明确, 建议对于

肝硬化并低钠血症和肝性水肿患者, 托伐普坦

可短期应用于对症支持治疗和改善生活质量. 
低钠血症作为肝硬化并肝性水肿患者最常

见之并发症, 已被证实和低生存率以及肝移植

预后相关[13,14], 也有学者认为应该把低钠血症增

加为新的终末期肝病模型独立预测因子[15,16], 因
此合理纠正低钠血症愈显至关重要. 本研究分

析发现托伐普坦短期内可以显著提升血清钠

浓度, 尤其在重度低钠血症患者中, 其提升能

力与托伐普坦剂量呈正相关[10]. 结合其机制, 
可选择性的拮抗肾脏集合管主细胞V2受体, 水
通道蛋白从内膜脱落并且表达降低, 对水的重

吸收减少, 形成低渗利尿, 降低血容量的同时

使血清钠浓度得到回升[17]. 由于本研究纳入的

研究疗程为7-37 d, 关于托伐普坦在提升血清

钠浓度的长期效果上, 仍需大量RCT进一步明

确. 托伐普坦在利尿效果上, 对所纳入研究的

患者分析后发现, 可以增加24 h尿量, 且对于重

度低钠血症患者更明显. 这种作用可能改善利

尿剂低反应性, 降低利尿剂相关不良反应以及

腹腔穿刺术的需要, 可对顽固性腹水也能实现

有效控制[18]. 肝硬化失代偿期多出现肝性水肿, 
主要表现为腹水、胸水以及下肢水肿, 临床症

状包括肿胀感、胃纳差、卧位压迫感以及呼

吸困难, 严重影响患者的生活质量[19]. 本研究

分析显示, 托伐普坦能够在利尿的基础上, 减
轻体质量并减少腹围, 缓解临床症状, 从而改

善其生活质量[11]. 通常认为, 尿量增加通常易

引起电解质紊乱、肾脏以及循环的病理生理

改变. 本研究通过对血清钾浓度、血清肌酐、

心率以及血压在托伐普坦与安慰剂研究前后

变化的分析显示, 托伐普坦并不影响上述结局

指标的改变. 虽然目前纳入分析的研究数以及

患者例数有限, 但是仍能发现托伐普坦可以高

度选择性拮抗V2受体, 促进不含电解质的游离

水排泄, 有效改善循环血容量[17]. 
尽管托伐普坦短期应用在临床各个方面

效果显著, 但是, 结合本研究纳入研究的特点, 
并未对生存率的改善给出足够数据, 仅有一项

研究[12]报道了托伐普坦与安慰剂各组的死亡

例数, 并且指出并无明显临床意义. 在不良反

应方面, 考虑肝硬化失代偿期本身非药物相关

性并发症, 如食管静脉曲张破裂出血、肝肾综

合征、肝性脑病等, 以及药物相关主要表现为

口渴、口干等, 纳入的各研究对不良反应报告

方式不一, 通过对总发生例数的分析显示, 托
伐普坦与安慰剂相比并未发现明显差异. 近期

英国药监机构的消息[20]警示托伐普坦有导致

血清钠升高过快及严重神经系统不良事件(渗
透性脱髓鞘综合征)的风险. 在所纳入的研究[12]

中有一项出现过血清钠浓度纠正过度, 但并未

引起严重神经系统不良事件, 也无研究显示血

清钠纠正过度与托伐普坦剂量的相关性. 因此, 
托伐普坦的临床应用建议从小剂量开始并连

续监测血清钠浓度以避免这种不良反应的发

生. 另有研究[21,22]显示托伐普坦可以增加胃肠

道出血的几率, 可能与托伐普坦可以消耗维生

素K依赖的凝血因子以及抑制血小板的聚集有

关, 提示临床应用时应监测血常规、血凝变化

并适量补充维生素K. 
由于托伐普坦上市时间较短且价格昂贵, 

限制其广泛临床应用, 因此本研究纳入的研究

数量尚有限, 且存在部分研究随机盲法方法不

明确、相关偏倚风险高等不足, 期待更多高质

量、多中心、大样本的随机双盲对照临床试

验, 以更好的评估托伐普坦的适应证、用法、

疗程、长期效益、经济效益以及远期不良反应

等, 为临床应用提供更加可靠的循证医学证据. 
总之, 托伐普坦能够在短期内提升肝硬化

并低钠血症和肝性水肿患者血清钠浓度, 增加

尿量, 减轻肝性水肿, 且不增加不良反应, 但其

长期疗效以及对生存率的影响仍需进一步明

确, 建议在使用时从小剂量开始并监测相关临

床指标. 托伐普坦可为肝硬化并低钠血症和肝

性水肿的治疗提供新选择. 
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